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論文内容要旨
 先天性胆道閉塞症(以下本症)の治療成績はいまだ満足しうるものではない。本症の多くは,
 胎生期,あるいは周産期の何らかの炎症が原因で肝外胆管の閉鎖を来たし,胆汁うっ滞,閉塞性
 黄疸を呈する疾患と考えられているが,肝に惹起されている病態が閉塞解除後の胆汁分泌にどの
 ように反映されるのかは明らかでない。また肝門部腸吻合術は胆管と腸管との粘膜吻合がなされ
 ておらないので、内胆汁痩の早期完成あるいは再閉塞防止のためにも肝門部における微小胆管か
 らの胆汁流出を常に良好に保つことが重要となる。そこで術後の胆汁流量を増すために積極的に
 利胆剤を使用することにな'るが,本症のような乳児閉塞性黄疸肝にいカ}なる利胆剤がどのように
 作用するか不明である。以上のような背景から著者は本症術後の胆汁を採取分析し各種利胆剤の
 効果を検討するとともに,本症患児の胆汁酸代謝を明らかにし,本症の外科的治療の成績向上に
 寄与すべく以下の研究を行った。
 対象なら.びに方法
 1982年1月より1984年8月までに東北大学第2外科・小児科で根治手術を施行した本症患児
 28名を対象とした。手術術式は完全外痩造設術式とし,空腸脚は15c皿とした。外痩にcollecting
 bagを装着し,1日平均3回bagを取り換え,全量を測定後一部を採取し残りを遠位空腸脚に挿
 してあるチューブより腸管内に還元した。この一部採取した胆汁を凍結保存して測定に供した。
 血清総胆汁酸は酵素蛍光法にて測定し,胆汁中胆汁酸分析は後藤らの方法にしたがい,疎水性イ
 オン交換ゲルPHP-LH-20にてgroupseparationした後,高速液体クロマトグラフィーにて測,
 定した。尚,胆汁中総胆汁酸は酵素比色法にても測定した。
 利胆剤は根治手術直後より10%Dehydrocholicacid1日量600mgを朝,夕2回に分けて静注
 した。投与期間は原則として血清総ビリルビン値が3mg海4以下に低下した時点で中止した。ま
 た全例第7病目よりPrednisolone20mg,2日間静注,以降2日毎に漸減して1週開投与した。
 ステロイド終了後利胆がかんばしくない時,症例によってはGlucagon,ProstaglanαinE2,
 F2αを使用した。また黄疸がほぼ消失(血清総ビリルビン値2mg/認以下)した時点で各種利胆
 剤の投与効果を検討した。検討した薬剤はDehydrocholicaヂid,Glucagon,Prednisolone,
 ProstaglandinE2の4種で,1剤ずつ2日から3日間投与し,1日排泄胆汁量,胆汁中ビリル
 ビン濃度,胆汁中総胆汁酸濃度を測定し,1日総ビリルビン排泄量,1日総胆汁酸排泄量を求め
 た。この検討の時期は症例により若干異なり,減黄が速やかな群では術後約1ケ月,緩徐に黄疸
 が消退する群では術後約3ケ月でいずれも黄疸がはぼ消失という同一条件で行った。
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結果
 1)胆汁排泄状況により術後の経過を大きく4型に分けることができた。
 2)術前の血清総胆汁酸値は手術後黄疸消失群で103nM膨から306nM/認,平均194.2±
評
 60.4nM/溜(n=14),黄疸持続群で158nMノ認から366n,M/認,平均252.4土70nM/溜(n=
 7)と統計学的には有意差はなかったものの黄疸持続群で高い傾向がみられた。また術後の血清
 総胆汁酸の低下は血清ビリルビンの低下に比しより速やかであった。
 3)本症術後の総胆汁酸排泄量と胆汁流量は正の相関関係にあり,胆汁酸非依存性分画の存在
 が示唆された。総胆汁酸排泄量と総ビリルビン排泄量も正の相関がみられ,予後良好例では1日
 総胆汁酸排泄量0.9nmal/day以上・1日総ビリルビン排泄量10mg/day以上で・ビリルビンの
 排泄は胆汁酸の排泄に遅れて良好になった。
 4)胆汁中胆汁酸組成は各群ともグリシン抱合型のコール酸が多く,遊離型胆汁酸の割合は予
 後不良例で高い傾向があった。胆汁中総胆汁酸濃度,1日総胆汁酸排泄量は予後良好例では時間
 の経過につれて増加していく傾向にあったが,予後不良例ではいずれも低値であった。G/丁比
 は10前後が多く,胆汁流出が良好な症例ほど高い傾向があった。C/CDC比は術後早期は6～
 8と高かったが,時間の経過とともに減少し2～3となった。
 5)本症術後黄疸がほぼ消失した時点で各種利胆剤の投与効果を検討した。デヒドロコール酸
 投与により胆汁流量,胆汁酸排泄量は増加したが,ビリルビン排泄量は逆に減少した。グルカゴ
 ンは胆汁流量の微増をみ,プレドニゾロンは胆汁流量,ビリルビン排泄量,胆汁酸排泄量ともに
 増加せしめた。プロスタグランディンE2は一定の傾向は得られなかった
 以上の結果より血中,胆汁中胆汁酸分析は本症の予後を判定するうえに有用で,術後早期より
 のデヒドロコール酸,プレドニゾロンの投与は有効であり,肝の病態をふまえたうえでの至適利
 胆剤の投与がのぞまれる。
 一299一
 審査結果の要旨
 先天性胆道閉塞症(以下本症)は小児外科領域で最も重要な疾患であるが,その治療成績はい
 まだ満足しうるものではない。本症患児のよりよい治療のためにはその病因,病態の解明も急務
 であり,また臨床的にも解決すべき多くの問題点が残されているのが現状である。本研究は臨床
 的に現在最も重要視されている術後管理法とくに利胆剤投与法のプロトコール確立をめざすとと
 もに,本症患児の胆汁酸代謝を明らかにすることを目的として行われた。.
 まず28例の本症患児を対象とし術後の胆汁排泄状況を詳細に検討した結果から,4型に分類し
 得ることを提唱しているが,これは本症治療上重要な臨床研究成果である。さらに胆汁酸排泄量
 と胆汁流量に相関関係を認め,胆汁酸依存性分画,胆汁酸非依存性分画の存在を示唆する結果を
 得ると同時に,胆汁酸排泄量とビリルビン排泄量にも相関関係が認められることを示し,本症術
 後の胆汁分泌機構を明らかにした。1日総胆汁酸排泄量0.9mmo1/day以上,1日ビリルビン排
 泄量10mg/day以上は予後良好例であるという結果は術後管理上極めて有用な指標になり得る
 ものである。高速液体クロマトグラフィーを用いての胆汁中胆汁酸分析結果では,予後良好群と
 不良群との間に胆汁酸組成には違いがなかったが,遊離型胆汁酸の割合が予後不良群で高い傾向
 があったという結果は興味深い。胆汁流出が良好な症例ほどG/丁比が高い傾向にあり,タウリン
 投与の有効性を示唆するものである。また術後早期,デヒドロコール酸の投与期間に一致して
 。/CDC比が高く,生体内でデヒドロコール酸がコール酸に代謝される可能性を実証した。
 また本症術後黄疸がほぼ消失した時点で各種利胆剤の投与効果を検討し以下の結果を得ている。
 1)デヒドロコール酸は胆汁流量,胆汁酸排泄量は増加せしめたが,ビリルビン排泄量は逆に減
 少させた。2)グルカゴンは胆汁流量の微増をみた。3)プレドニゾロンは胆汁流量,ビリルビ
 ン排泄量,胆汁酸排泄量ともに増加せしめた。4)プロスタグランディンE2は一定の傾向を示
 さなかった。以上の結果から肝門部腸吻合術後の内胆汁痩の早期完成あるいは再閉塞防止のため
 胆汁流出を常に良好に保つためには,術後早期よりのデヒドロコール酸,プレドニゾロンの投与
 は有効であり,肝の病態をふまえたうえでの至適利胆剤の投与が望まれると結論している。
 以上のごとく本研究は今まで解明の遅れていた本症の胆汁酸代謝の病態上多くの新知見を見い
 だしたのみならず,臨床的にもこれらの結果が本症の治療成績向上に寄与することは明確であり
 学位授与に値するものである。
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